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<はしがき>
低酸素細胞の放射線感受性増感剤である2-ニトロイミダゾ-ル化合物を放射性標識するこ
′
とにより低酸素細胞の画像化を試みた研究が二十数年前よりなされてきた0 1979年に
chapmanらはミソニダゾ-ルを標識した放射性薬剤を用いて非侵襲的に低酸素の組織を
検出できることを初めて立証した｡また1981年には腫癌の低酸素領域を画像化する目的で
放射性標識された2-トロイミダゾ-ル化合物を使用することが軽案されたo
RP170はミソニダゾ-ルに比して高い水溶性を有する2-ニトロイミダゾ-ル化合物で
ぁる｡水溶性が高いという性質により､バックグラウンドアクティビティの速やかな低下
が予想され､高いイメージコントラストおよび投与後短時間待機での撮影開始が期待され
る.今回､我々はRP170の18F標識製剤である18F-FRP170を用いて､動物実験による脳
虚血の画像化を行なった.脳虚血において低酸素状態にあるが未だviabilityが保たれ血行
再建術により回復可能なペナンプラ領域を陽性描出し､不可逆的なダメージを負った脳梗
塞領域と鑑別することは脳卒中の診断と予後において重要である0
本研究では中大脳動脈(MCA)閉塞による脳虚血モデルラットを用い､ 18F-FRP170に
ょる脳虚血イメージング､二核種オートラジオグラフィの手法を用いて血流製剤の分布と
の比較検討､さらにmC染色による組織学的な比較検討を行った｡血流トレーサーで軽度
から中等度の血流低下を呈した領域には18F-FRP170で集積先進域が絡められ､虚血性ペナ
ンプラなどの虚血城中の生存領域に強く集積しているものと推測されたので報告する｡
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背景
2-ニトロイミダゾ-ル化合物は低酸素細胞の放射線感受性増感剤として広く知られてお
′
り､悪性腫癌の放射線治療-の応用が考えられてきた(1)｡これは低酸素細胞に選択的に
集積するという興味深い性質を持つ｡ 2-ニトロイミダゾ-ル化合物は主として拡散により
細胞膜から細胞内に入り､まず2･ニトロイミダゾ-ル化合物のニノトロ基がニトロラジカル
に還元される｡低酸素の状態では数種類の還元酵素の作用により段階的に還元が進み､薬
剤は細胞内の成分と結合したり細胞膜透過性の低い物質に変化して､低酸素細胞の内部に
とどまるものと考えられている｡酸素が充分に供給される正常の細胞内では､ニトロラジ
カルはすぐに酸化されてしまい2-ニトロイミダゾ-ル化合物は細胞外-wa8houtされる｡
そのため2-ニトロイミダゾ-ル化合物は正常細胞内よりも低酸素細胞内に多く蓄積される｡
またこういった機序は還元酵素の作用や細胞膜の機能が保たれていることが必要であるた
め､壊死細胞では2-ニトロイミグゾ-ル化合物は強く集積しない(2)｡それゆえ､ 2こト
ロイミダゾ-ル化合物が強く集積している細胞は低酸素状態にありつつも未だ壊死に陥ら
ず､生存しているということが言える｡
こういった2･ニトロイミダゾ-ル化合物の性質を利用して､これを放射性標識することで
低酸素細胞の画像化を試みた研究が二1･数年前よりなされてきた｡ 1979年にChapmanら
はミソニダゾ-ルを標識した放射性薬剤を用いて非侵襲的に低酸素の組織を検出できるこ
とを初めて立証した(3)｡ 1981年には腫癌の低酸素領域を画像化する目的で放射性標識さ
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れた2.ニトロイミダゾ-ル化合物を使用することが提案された(4)｡これまでにも多くの
放射性標識した2-ニトロイミダゾ-ル化合物が開発され､研究がなされている｡今回､我々
′
が用いた薬剤はRP 1 70 ( ll(2-hydroxy1 1 - mydroxymethyl] ethoxy)methy1-2-mitroimida2X)le)
という2_ニトロイミダゾ-ル化合物であり､ポーラ化成研究所で放射線感受性増感剤とし
て開発された｡これは2-ニトロイミダゾ-ル化合物として最も古くから用いられているミ
ソニダゾ-ルに比して水溶性が高いという性質を有する｡近年､東北大学サイクロトロン･
ラジオアイソトープセンターでRP170の18F標識に成功した｡水溶性が高いという性質に
ょり､バックグラウンドアクティビティの速やかな低下が予想され､高いイメージコント
ラストおよび投与後短時間待機での撮影開始が期待される｡
目的
本研究の目的は､この新規低酸素マーカー18F-FRP170を用いて脳虚血の画像化を動物実
験レベルで行おうとするものである｡ 18F-FRP170を用いることで､脳虚血において低酸素
状態にあるが未だviabilityが保たれ血行再建術により回復可能なペナンブラ領域を､陽性
描出できる可能性がある｡また将来的に臨床応用した際､ Positron Emi88ion Tbmography
肝ET)撮影が可能であるため､非侵集的かつ定量性や感度の高い画像診断が可能となる｡非
侵辛的な画像診断により救済する余地のあるペナンブラを含む可逆的な脳組織と不可逆的
なダメージを負った脳梗塞とを鑑別することは､脳卒中の診断と予後において重要である｡
近年盛んになりつつある血行再建術や血栓溶解療法の適応の決定や治療効果判定にも役立
つものと考えられる｡本研究では中大脳動脈(MCA)閉塞による脳虚血モデルラットを用
′
い､ 18F-FRP170による脳虚血イメージングを試み､さらに二核種オートラジオグラフィの
手法を用いて血流製剤の分布と比較検討した｡加えて､ TTC染色による組織学的な比較検
討も行った｡
方払
今回行った動物実験は｢実験動物の飼育及び保管に関する基準｣に則り､東北大学サイ
クロトロンラジオアイソトープセンターにおける動物実験委員会の承認を得て遂行された｡
脳虚血モデルの作成
SD雄ラット(船橋農場､静岡) (8-9適齢､体重180-200g) 3頭を用いて､局所脳
虚血モデルを作成した｡小泉らによって開発された糸付きシリコン塞栓子を内頚動脈から
挿入し中大脳動脈起始部を閉塞する方法をもとに(12)､今回は塞栓子本体を径の太い単線
維ナイロン糸に変更したoベントパルビタール(40mgrkg)の腹腔内投与による麻酔下に､
自然呼吸のままラットを固定器に固定した｡ベントパルビタール投与による体温低下作用
が生じるのを避けるために躯幹部にはキムタオルを掛けて実教室の室温をやや高めに設定
することで体温低下を抑えた｡頚部を正中切開して右額静脈に放射性薬剤投与のためのポ
リエチレンチューブを留置した｡迷走神経の保存に留意しつつ左頚動脈分岐都を中心に左
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総頚動脈および左外頚動脈を周囲結合織より剥離し各々6-0綿糸により結染した｡さらに左
内頚動脈起始部に糸をかけて塞栓子挿入後の結染･固定にそなえた｡塞栓子には2-0ないし
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3･0外科用ナイロン糸の先端を火にかざして半球状にしたものを用いた｡塞栓子挿入時の出
血を最小限に抑えるために小血管用動脈癖クリップで一時的に内頚動脈起始部の血流を遮
断した｡総頚動脈遠位部を切開し､同部より塞栓子を内頚動脈に向けて直視下に約15-16
mm挿入し､塞栓子のナイロン糸近位端を前述の絹糸で内頚動脈に結集･固定した(図1)a
以上の換作により塞栓子先端は中大脳動脈分岐部を越えて､前大脳動脈内に約1 - 2 mm入
り､塞栓子の休部で中大脳動脈入口を閉塞した｡
イメージングプロトコル
18F-FRP170と血流製剤4-N･methy1-14C -iodoantipyrine(IAP)を用い二核種オートラジ
オグラフィの手法を用いて両薬剤の分布を画像化した｡これは半減期の大きく異なる二核
種を用い､露光タイミングを調整することで同一切片から二種類の薬剤分布を画像化する
手法である｡プロトコルは下記のとおりである｡左中大脳動脈閉塞30分後に18F-FRP170
(74MBq)を静脈留置カテーテルより静注した｡ 18F･FRP170静注3時間後､左中大脳動
脈閉塞210分後に血流製剤14cJAP (0.185MBq)を30秒間で緩徐に静注した｡ 14C-土AP
静注直後に断頭･屠殺し､すみやかに脳を取り出しドライアイスパウダーの中に浸漬した｡
クリオスタットマイクロト-ムを用いて凍結した脳から大脳冠状断の薄切脳切片(20〟m
厚)をラット1頭あたり約20-30枚作製した｡脳切片をイメージングプレート(SR2025､
富士写真フイルム株式会社､金沢)の上に重ねて1時間露光し､ 18F-FRP170の画像を得た0
18Fの放射活性がほぼ消失するまで24時間以上おいて､別のイメージングプレートに脳切
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片を重ね､ 1週間露光することで14C-IAPによる血流画像を得た｡
解析方法
ラット一頭ごとに線条体を含むオートラジオグラムを一枚選択′した｡血流製剤14C-IAP
のオートラジオグラムで体軸に直行する同一線上に等間隔に関心領域を設定した｡ ROI 1
を虚血中心部､ Ro暮 IOを対側健常部との境界部付近として､血流低下域に10箇所の関心
領域(ROI 1-10)を設定した｡同一線上の対側健常部にも連続する5箇所の関心領域(ROI
ll･15)を設定した(図2)0 14CJAPと18F-FRP170の両オートラジオグラムで単位面積あ
たりのカウントを画像解析装置(BAS5000､富士写真フイルム株式会社)で算出した｡
バッググラウンドの集積を減算して､対側健常部の平均カウントを100として各々のROI
の集積百分率(percentage uptake)を算出した0　3頭のROIの集積百分率の平均値よりプ
ロファイルカープを描いた(図4)0
組織学的検討
組織学的に脳虚血中の生存域を同定するために､中大脳動脈閉塞モデルラットから得られ
た脳切片を2,3,5･triphenyltetra2Dlium (TTC : Sigma ChemiCalCo., St.Leui8, MO)で染
色した｡
3頭のラットを用いて前述の方法にて左側中大脳動脈を閉塞して3時間30分後に断頭･屠
殺し2mm厚の脳冠状断の切片を作製した｡ 36℃の2%TTC溶液に20分間浸漬して染色し
写真撮影した｡
篇果
オートラジオグラム画像
二核種オートラジオグラフィにより全例で良好な脳イメージが得られた｡また全例にお
いて同様のトレーサー分布を呈した(図3)0 2つのトレーサーの集積パターンは以下のと
おりである｡虚血領域を含め､ 18F･FRP170および血流製剤は脳全体においてバックグラウ
ンドよりも明らかに強い集積を示した｡脳内において健常側の右中大脳動脈領域の集積は
18F･FRP170､血流製剤ともにほぼ均一なトレーサー分布を呈した｡虚血を生じさせた左中
大脳動脈領域においては18F-FRP170の集積は対側の正常部と比較して高集積を呈する部
位と低集積を呈する部位に分けられたo　高集積がみられた部位は比較的辺縁に分布し､同
部は血流画像にて軽度から中等度の集積低下を呈していた｡一方､低集積を呈した領域は
比較的深部に位置し､同部では血流画像にて高度集積低下を呈していた｡
カウントプロファイルカープ
カウントプロファイルカープ(図4)において､正常部である右中大脳動脈領域では両
トレーサーの集積はほぼ一様であるo虚血を生じさせた左中大脳動脈領域では血流トレー
サーは正常部に比して程度の差はあるものの低下を示したo一方､ 18F･FRP170の集積は正
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常部に比して高い部位と低い部位を認めた｡ 18FIFRP170が最も高集積を呈した部位では､
血流トレーサーは正常部位のおよそ50%程の低下を呈していた｡
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組織学的検討
TTC染色では左大脳半球の深部と下方寄りで染色不良であり､梗塞が示唆された｡同部
はオートラジオグラムにて血流トレーサーの高度集積低下を呈した部位に相当した(図5)0
この部位は18F-FRP170の画像上も正常部に比して集積低下を呈した｡ 18F･FRP170の高集
積を呈した部位は上記部位の辺縁から皮質よりに位置し､ TTC染色において良好な染色が
見られ生存領域が示唆された｡
考察
脳虚血には大きな二つの段階が存在すると言われる｡一つは脳血流低下がある程度進行
して機能不全に陥っているが細胞の壊死や破壊は起こっていない状態､もう一つはさらに
血流低下が進行して非可逆的な神経細胞障害が生じた状態である｡ペナンプラとはこれら
の中間に相当し､神経細胞は構造的には保たれているが､電位の発生や黄白の生成能は失
われている｡しかし､血行再建術などによる再潜流により､機能の回復が期待できると考
えられている(13-15)｡これまでに動物モデルにおける脳虚血性ペナンプラの血流の闇値
は10-23ml/100g/minと報告されている(16)｡ペナンブラと､既に機能回復の見込めな
い虚血中心(iBChemic core)との鑑別は臨床的に大変重要である｡そしてこのペナンプラ
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を画像化しようと､ PETをはじめMRIやCTなどを用いた研究がこれまでになされてきた｡
pETでは150標識ガスにより局所脳血流量(rCBF)と脳酸素代謝率(CMRO2)を測定する
′
ことでペナンプラの検討がなされてきた(17)0 rCBFと脳グルコース代謝の比較でペナン
プラを検討した動物実験の報告もある(18)｡ただし､いずれも複数の画像を比較すること
でペナンプラを同定しており､今回我々が行ったような直接的な陽性描出ではない｡本研
究での我々の目的は､低酸素マーカー18F-FRP170により虚血城中の生存領域を陽性描出す
ることにある｡ 18F-FRP170の陽性像がペナンプラであることを証明するために､脳血流画
像やmC染色との比較を行った｡既にこの薬剤を用いて腫癌の低酸素細胞分画の画像化と
心筋の虚血城中の生存領域の描出に成功している(10, ll)0
低酸素マーカーを用いたペナンブラの検討はこれまでにも行われてきた｡最初の研究は
Hoffmanらによってミソニダゾ-ルとアレチネズミを用いて行われた(5)oその後､ Single
photon Emi8ion Computed Tomography (SPECT)検査用に99mTb標識ニトロイミダゾ-
ル化合物であるBMS18132 ; 99mTc- (PnA0-1-(2-mitroimidaZX)le)が開発され､ラット局所
脳虚血モデルでの最初の研究はDi Rocco　らによって行われた(6)o　彼らは脳血流量が
50ml/100g/min以下の領域にニトロイミダゾ-ル誘導体が強く集積したことを報告した｡
また梗塞巣にはこの薬剤は集積していなかった｡このことから薬剤が高集積を呈した部位
は梗塞に陥っていないものの将来的に梗塞の危険性がある組織が描出されたものと考えら
れた｡また臨床的な研究では3例の脳卒中患者でこの薬剤を使用して動物実験と同様の集
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積パターンが得られた(7)0 Lythgoeらは125Ⅰ標識低酸素マーカーIAZAと脳血流製剤99mTc
標識HMPAOを用いてMCA閉塞モデルラットでの二核種オートラジオグラフィーを施行
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した(8)｡ IAZAの集積程度により､血流低下域を虚血中心とペナンブラに区別できたと報
告している｡
本虚血モデルは閉塞後2 4時間で梗塞巣が完成するモデルである｡本研究では閉塞3時
間3 0分後に屠殺しており､虚血後早期の時点を採用している｡今回は虚血後早期の梗塞
完成に先立ったペナンプラの評価のためにこのようなプロトコールを採用した｡
今回の我々の検討でも虚血を生じさせた左中大脳動脈領域は､ 18FIFRP170および血流ト
レーサーとも集積低卜を呈した部位と､ 18F･FRP170は集積克進を呈したが血流トレーサー
で集積低下を呈した部位に分けられた｡前者は虚血により　viabilityが失われたi8Chemic
eoreに相当すると考えられた｡後者では血流低下が見られるものの､酵素活性や細胞膜機
能が保持されニトロイミダゾ-ル化合物の蓄積が保持されていると考えられ､未だviability
を有するペナンプラ領域であることが示唆された｡
ヵゥントプロファイルカープでは対側正常部の血流と比較しておよそ50%程の血流低下
がみられた部位(ROI7とROI8)で低酸素マーカーが最も高集積を呈した｡ ROI6での血
流は対側健常部のおよそ30%であったo上記の低酸素マーカーのピークから虚血中心寄り
で低酸素マーカーが高集積を呈する領域(ROI6-8)は主にペナンプラをみているものと推
測される｡
ll
虚血中心付近に位置しており対側健常部のおよそ1/5以下まで血流が低下している部位
(ROT 1-4)でも低酸素マーカーで淡い集積を呈していた｡同部には梗塞に陥る寸前のペナ
′
ンプラやあるいは梗塞に陥ってまもない梗塞巣も含まれているものと推測される｡本研究
では低酸素マーカーと血流製剤の投与にタイムラグがあり､その影響かもしれない｡ MCA
閉塞による虚血後早期では血行動態の変化が急激で18F･FRP170の集積にも大きな影響を
及ぼし､脳内のトレーサー分布は経時的に変化するものと思われる｡ 2核種オートラジオ
グラムの画像を評価する上では両薬剤投与のタイムラグが少ないことや投与から短時間で
画像化できることが理想的であるものと考えるが､下記の理由により今回のプロトコール
を採用した｡ひとつは18F-FRP170のオートラジオグラムで脳虚血部と止常部のコントラス
トが明瞭な画像を得るためには投与してから3時間程の時間が必要であること｡また14C-
IAPの初回循環が局所脳血流量を反映することから､ 14C-IAPは屠殺直前に投与する必要が
あることも理由のひとつである｡
IJythgoeらは虚血中心､ペナンプラと貧困潜流を明瞭に分離することができたと報告して
いるが(8)､彼らのプロトコルではMCA閉塞2時間後､断頭の5時間前に低酸素マーカー
･25Ⅰ.IAZAと脳血流製剤99mTcIHMPAOを同時投与して画像化しており､おおよそ同じ時点
での125Ⅰ_IAZAと99mTc.HMPAOの画像を比較をすることができる利点があったものと考え
られる｡
mc染色とオートラジオグラムの対比では梗塞と生存領域を同定することができた｡た
12
だし脳底部の皮質領域ではTTC染色不良域が18F-FRP170では高集積を呈し､帝離がみら
れた. TrC染色とオートラジオグラフィーは別個体で行ったものであり､もともと脳血管
′
の走行などの解剖学的な個体差がある｡またMCA塞栓後の側副路形成も個体ごとに異なり
局所の血流低下の程度に差異が生じたものと思われる｡これらが解離の原因と考える｡手
技が煩雑になるために今回は別個体で行ったが､同一個体での検討が望まれるo
今回､脳血流低下域を18F-FRP170を用いて高集積域と低集積域とに区別することが出来
た｡高集積域はニトロイミダゾ-ルの集積機序やm､C染色の結果から虚血に陥ってはいる
ものの未だviabilityが残存しており､血行再建術などで虚血が解消されれば機能回復が期
待されるペナンプラ領域と考えられた｡脳血流低卜域をペナンプラと虚血中心に鑑別でき
たことは大きな臨床的意義を有する｡ただし今回の検討は全て屠殺後の評価であり､血行
再建による機能回復については言及できない｡この点に関しても更なる検討が必要である｡
結論
新規低酸素マーカー18F-FRP170を用いて､ラットを用いた脳虚血イメージングを試みた｡
虚血城中に18F･FRP170の高集積領域を認め､ペナンプラを描出しているものと考えられた｡
これにより虚血中心とペナンプラの鑑別が可能となり､臨床応用された際には血行再建術
や血栓溶解療法の適応決定などに有用な画像情報が提供できると考えられる｡臨床的応用
に向けて更なる検討を要する｡
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図の説明文
図1
ラット局所脳虚血モデル｡　　　　　　′
左内頚動脈起始部からナイロン糸を約17mm挿入し左中大脳動脈を閉塞した｡
図2
オートラジオグラムでの関心鶴城の設定｡
､向かって右側が健常側である右大脳半球､左側が虚血のある左大脳半球である｡
血流低下域に同一線上かつ等間隔に関心領域を設定した(Rot 1-10 :赤点線)0
ROI lは虚血中心部｡ ROI IOは対側健常部との境界部付近o
同一線上の正常部位にも関心領域を設定した(ROI lll15 :黄点線)o
対応する18F-FRP170のオートラジオグラムにも同様の関心領域をおいた.
図3
同一個体の脳冠状断切片より得られた二核種オートラジオグラム｡
上段は18F-FRP170の画像｡下段は14CJAPの画像｡
右側が健常側であり､左側が虚血側である｡
18FーFRP170の高集積域は比較的辺縁に分布し､同部は血流画像にて軽度から中等度の
集積低下を呈していた｡ペナンプラ領域であると推測された｡
図4
3個体のROIの集積百分率の平均値より得られた18F-FRP170と14CJAPの
カウントプロファイルカープ｡横軸はROI､縦軸は%uptakeを示す｡
およそ50%程の血流低卜がみられた部位(Rot 7とROI 8)で低酸素マーカーが最も高
集積を呈した｡主にペナンブラをみているものと推測される｡
図5
冠状断の脳切片の代表的なTTC染色｡
左大脳基底核と深部白質に染色不良域があり､さらに脳底部にも及ぶことがあった｡
虚血中心や梗塞が示唆された｡
14
図
1
3
 
r
r
m
16
N団
ムー
iIJh- 中譌B??q,笑㌍三,巨悪や ??
i,.:" ･71>■■､: ?･-,-～ 一汁i 苛.学琵 魔??｢(4ﾇ"?v､ﾂ罎粡E?萋ｨ8B???ｵ???
･排. ?
-~ゝ拝_～, ･′.I 冢ﾈ7?ﾔﾂ??
.-ヽ■■ .演,､一 侈ｸ而?r?停?6? 
irI. ,> ? 剃停?苒?苳ﾂ?8ﾇ?粭ｧH????粢?ﾒ?墜ｧ)??靈?闔ｨ耳?簫???7b籀??Bﾘ?ﾂﾒ??ﾂ?氾｢?
-I.. ?
~､■.I ? ?
i.:..義:コ勺 ?#????
封ここら1;解説,八才JthJ:,. ??
･一議LSLI:;.==!iylP-- ? 
∫. I 
主 ? 
義..一三と磐 ??
~■一-.義. ??
<L ??xﾘbﾒ??
_L; pr:,J､L雪,rj ??
:夢 ?･.f.::て-′､.'1.■-ミ∴.I_ニ ?
iB ? ? 
ヽ′: ? ??
1_-i.y■ 
㌧rr.1LJ ∫ 落.- -I.戎 ?
I ??ﾚIL?'貮2?邊x????劜ｸx棹ｬ9Oﾂ??
-÷仏.--;書.ーp:.-I:- ? 
図
4
1
8
(
%
u
p
t
a
k
e
)
 
200 180 
160 140 
120 100 
80 60 40
 20 0 ? 
_
■
L
 
才一
■ 
/
-
＼
′
 
守
､
＼
 
予
.
､
Ⅹ
二
 
迭
?
+
F
R
P
 
-
｣
■
-
l
A
P
 
メ.
∴■
 
f
二
/
 
?
R
o
t
)
 
ノ
∴
ふ
了
.
 
-
メ
.
.
ノ
㌣
.
㌔
 
l
t
t
-
i
l
l
ー
f
ー
t
L
 
-
 
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1
1
2
1
3
1
4
1
 
C
T
)
F
=
=
9
回
文献
1 Franko A Mi80nida2X)le and other hypoxia markers: metaboliBm and applications.
Int J Radiat OncoI BioI Phy8. 1986;12: 119511202.
2　Nunn A,Linder K, Strau88 HW･ Nitroimida2X)le and imaging hypoxia. Eur J NucI
Me且. 1995;22:265-280.
3　Chapman JD･ Hypoxic 8enSiti2X)r81implication for radiation therapy. N Engl J Med.
1979;301: 1429･1432.
4　Chapman J･ Franko A, Sharplin J･ A marker of hypoxic cem8 in tumorSwith
p9tentialClimiCalapplicability. Br J Cancer. 1981;43: 5461550.
5　Hoffman JM･ Binding of the hypoxic tracer l3H]miBOmidazole in cerebraliBChaemia.
Stroke 1987; 18: 168-176.
6　Di Rocco町KuczynBki BL, Pirro JP, etal. Imaging i8Chemic ti88ue atri8k of
inhrction during 8trOke･ J Cereb Blood Flow Metab, 1993; 13:755-762.
7　Baron B･ Grotta J, Lamki L, etal･ Preliminary experience with technetium-99m
BMS-181321, a nitroimidazole, in the detection of cerebral i8Chaemia a880Ciated with
acute Stroke. J NucI Med 1996;37:272.
8　Lythgoe MF, WiuiamS SR, et all Autoradiographic imaging of cerebral iSChaemia
using a combination ofbloodflow and hypoxic markers in an animal model. Eur J NucI
Med. 1997;24: 16-20.
9　Wada HJwata RJdo T, TakaiY･ Synthe8i8 0f l･【2-【18Flfluor0-1-Olydroxymethyl)-
ethoxy]methy1-2-mitmimida2Dle (【18F]FENI), a potentialagent for imaging hypoxic
ti88ue8 by PET･ J Label Compd Radiopharm. 2000;43:785-793.
1 0　TakaiY･ Kaneta T, Haknmat8uknT･ etal･ Imaging hypoxia in tumors using a new
18F･labeled　2-mitroimida2Dle analog, 【18FIFRP170. Radiation Oncology
2000; 56: Suppl(1)840.
1 1 Kaneta T, Takni Y･ Kagaya Y･ etal･lmaging of i8Chemic but Viable Myocardium
U8ing a New 18F-Labeled 2-NitroimidazoleAnalog, 18FIFRP170. J NucI Med
2002; 43: 109-116.
1 2　小泉仁一,吉田洋二‥虚血性脳浮腫の実験的研究,第一報,ラットを用いた血流再開
可能な脳梗塞モデル.脳卒中8 : 1-8, 1986
1 3　Astrup J, SieBjo BK, etal･ Thre8hold8 in cerebraliSChaemia-the penumbra.
Stroke 1981;12:7231725.
1 4　Kinouchi H･ Sharp FR, etal･ Induction of heat Shock HSP70 me88enger RM and
HSP70-kI)a protein in neuronB in the penumbra fouowing focalcerebrali8Chaemia in
the rat. Brain Res 1993;619:334-338.
20
1 5　Ho88man KIA Viability thre8holdB and the penumbra of focali8Chaemia.Ann
Neuro1 1994; 36: 557-565.
1 6　La88en NA, FieSChi C, etal. ⅠSChaemic penumbra and neuronaldeath: Comments
0n the therapeutic window in acute Stroke with particular reference tothrombolytic
therapy. Cerebrova8C Di8 1991;1:32135. ′
1 7　MarchalG, Beaudouin V, etal. Prolonged per8i8tenCe Of 8ub8tantialvolume8 0f
potentiallyviable brain ti88ue a鮎r Stroke. Stroke 1996;27:599-606.
1 8　Back T, Zhao W, etal. Three-dimenBionalimage analySi8 0f brain glucose
metaboli8m･bloodflow uncoup止ng and its electrophy8iologicalcorrelateB in the acute
i8Chaemic penllmbra followingmiddle cerebralartery occlu8ion. J Cereb Blood Flow､
Metab 1995;15:566･577.
21
